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現代社会において、糖尿病は多くの人が罹つている病気であり、患者に負担をかけない治
療法の開発が強く望まれている。糖尿病には、膵臓でインスリンが全く作られないインスリ
ン依存性糖尿病と、インスリンが作られるが作用しないインスリン非依存性糖尿病がある。
前者の場合は、インスリンの投与が不可欠であり、後者の場合でも病状が重い場合はインス
リン投与による治療がなされている。しかし、インスリンは蛋白であるため、経口投与はで
きず、注射による投与が必要であり、患者は苦痛を強いられている。従って、経口投与可能
な糖尿病治療薬が開発されれば、糖尿病患者の負担を大きく軽減できる。4価および5価バ
ナジウム化合物はインスリン様作用を示すことが知られている。これらの物質は消化器で分
解されないため、糖尿病の経口投与薬としての可能性を持つており、北米では4価バナジウ
ム化合物が臨床的に使われる段階に近づいている。興味深いことに、5価バナジウムのイン
スリン用作用には、過酸化水素の添加による相乗効果が見られる。この相乗効果は、ペルオ
キソ錯体の形成によるものと考えられている。バナジウム(V)は、過酸化水素と反応すること
により、様々なペルオキソ錯体を形成することが古くから知られており、ペルオキソバナジ
ウム(v)錯体には、新規な糖尿病治療薬としての可能性がある。
一般に、ペルオキソバナジウム錯体の安定性は、共存配位子に大きく依存し、例えば、キ
レー ト配位子を持たないモノペルオキソ錯体はこれまでに単離されていないが、キレー ト配
位子を共存させたモノペルオキソ錯体が種々合成され、構造決定されている。キレー ト配位
子を共存させたモノペルオキソ錯体でも、その安定性は共存配位子の性質によつて大きく変
化する。例えば、三脚型四座配位子であるntaを含むモノペルオキソ錯体は、4年以上も酸性
溶液中で安定であるが、ここでの研究に用いた四座配位子 cmhistを含むモノペルオキソ錯体
は酸性溶液中で数日以内に分解する。糖尿病に治療薬としては、適度の安定性が必要である。
従つて、共存配位子によつてその安定性を制御 し、インスリン用作用がより高く、しかも毒
性の低いペルオキソバナジウム錯体を見つけることは、経口投与可能な糖尿病治療薬として
のバナジウム錯体の開発につながる。
一方、本研究で用いたペルオキソバナジウム錯体は、酸性溶液中でペルオキソ基を解離し、
それに伴ってバナジウムが4価に還元される。従つて、この過程で、ペルオキシドはスーパ
ーオキシドなどのいわゆる活性酸素種に変化していることが示唆される。活性酸素は、生物
の寿命や発ガンに関係 していると言われている。すなわち、生体内の活性酸素の生成や消滅
を制御できれば、人類は今まで以上の長寿をまっとうすることができるかもしれない。
このようにペルオキソバナジウム錯体は、インスリン用作用だけでなく、活性酸素種の生
成と消滅という別の観点からも興味が持たれる物質であり、その性質を詳しく調べることは
大いに意義のあることである。
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結果と考察
1.活性酸素種の検出実験
WST-1還元法によるスーパーオキシドアニオンの検出
WST-1還元法とは、WST-1とスーパーオキシドを反応させることにより、438 nmに吸収
をもつWST-l folmazanを生成させ、スーパーオキシドの生成量を測定する方法である。全
ての実験は、 50 mM sodium phosphate buffer(pH 7.4)中で行つた。ペルオキソバナジウム錯
体 (dpot錯体とcmhist錯体)とWST-1はbufferに溶解させた。測定の結果、dpot錯体では、
錯体の分解量の4%相当分、cmhist錯体では7%相当分のスーパーオキシドが生成してい
ることが分かった。
ESR法によるヒドロキシラジカルの検出
ESR法によるヒドロキシラジカルの検出は、スピントラップ斉Jを用いてヒドロキシラジカ
ルとスピントラップ剤を反応させ、反応生成物に特徴的なESRスペクトルを検出する方法
である。この方法により、dpot錯体とcmhist錯体の分解過程におけるヒドロキシラジカル
の検出を行つた結果、両錯体とも分解に伴ってヒドロキシラジカルを生成することがわか
った。
トリプトフアンによる一重項酸素の検出
一重項酸素は トリプ トファンと反応することにより、N…folmylkynurenineを生成する。本
実験 では、錯体溶液 と トリプ トファン溶液 を混合 し、反応 終了後 に生成 した
N―fomylkynurenineをHPLCにより確認する方法を用いた。実験の結果、一重項酸素の生成
が認められた。
以上のように、ペルオキソバナジウム錯体の分解過程において、様々な活性酸素が生成
することが分かった。今後は、これら活性酸素種の生成量の定量を行 うことが必要である。
2.プロテインカルボニル法によるベルオキソバナジウム錯体の蛋白質酸化能の評価
プロテインカルボニル法とは、蛋白質のアミノ酸残基の一部が酸化されることによりで
きるカルボニル基をDNPHと反応させ、生成したヒドラゾンをLⅣスペクトルで測定し、^定
量化する方法である。蛋白質としてBSAを用いて錯体の酸化能を調べた結果、ペルオキ
ソバナジウム錯体の蛋白質酸化能は、他の系と比べてかなり高いことが分かった。(Fig.1)
今後は、この酸化能を有機合成に活かす方法等についても検討する予定である。
これらの研究は、山梨大学の松郷教授との共同研究として行われたものである。
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